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背景 
アンジオテンシン変換酵素阻害剤（以下 ACEI）とアンジオテンシン受容体拮抗剤（以下 ARB）か
らなるレニン・アンジオテンシン系阻害剤（以下 RASI）は 30 年間以上使用され, 両薬剤とも優れた
降圧効果を示してきた. RASIは現在, 腎保護作用のみならず, その他の臓器保護作用も有する降圧剤
として頻用されているが(The CONSENSUS Trial Study Group, 1987; Yusuf S et al, 2008), これは
2000 年以降くらいからの潮流である. それ以前は, 臨床家は, もし症例が進行した慢性腎臓病（以下
CKD）や両側腎動脈狭窄であった場合, RASI はその薬理作用から血清カリウム濃度の上昇や, 腎血流
の低下を招くことがあるため, 使用をためらってきた(Schoolwerth AC et al, 2001; van de Ven PJ et 
al, 1998). 2000 年代周辺になると, 新しい ARB の幾つかが腎保護作用を示し, 初期の CKD 症例に対
する RASI 投与の安全性に関する知見が集積されてきたため, この傾向は変化の兆しを見せ始めた. 
それに続き, 高血圧治療のガイドラインも, CKD 患者に対する RASI の優先的な使用を推奨するよう
になった (Chobanian AV et al, 2003; ESH/ESC Hypertension Guidelines, 2003 ). 高血圧合併の CKD
症例へのRASI投与にまつわる小さな混乱が臨床現場で生じてから 15年以上が経過したが, RASIが, 
進行した CKD 症例に対し腎保護作用を発揮するのか, また, 維持透析導入を遅らせることができる
のか, 調査した研究は非常に限られている. 従って, 進行していく CKD 症例に対し, RASI の長期投
与はよりよい腎保護につながるのかどうかを確かめる研究は重要であり, 我々はこの 26 年間の, 進
行 CKD 症例の維持透析導入までの医療記録を調査し, 後ろ向き研究を行った. 我々はまず, 最終的
に透析に至った症例のうちどの程度がRASIを使用していたのかを, 続いて腎機能の推移について年
代間の違いはあるのかを, 最後にどのような因子が腎保護に最も重要な役割を担っていたのかを調
査した. 
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実験対象と方法 
1990年から 2015年の間に維持透析導入となり, 導入前の少なくとも 24ヶ月, 最長 60ヶ月の正確
な記録を有する 301 例の末期 CKD の症例について調査した. 症例は透析導入時期によって 1990 年
代, 2000 年代, 2010 年代のグループに分類された. 最も多くの症例が得られた透析導入 24 ヶ月前の
データをベースラインデータとした. 治療パターンは降圧剤の服用率で評価された. 末期 CKD への
進行率は, 腎機能の低下率の正確な指標として, 血清クレアチニンの逆数の傾きによって表わした. 
腎保護に関係した項目については重回帰分析により解析した. 重回帰分析においては血清クレアチ
ニンの傾きを従属変数とし, 年齢, 性別, 糖尿病, ヘモグロビン量 (Hb), 血清カリウム・カルシウ
ム・リン, 収縮期・拡張期血圧, 利尿剤・Ca 拮抗剤・α阻害剤・β阻害剤・αメチルドパ・RASI な
どの降圧剤の服用期間などの, その他の潜在的な交絡因子を独立変数とした. 
 
結果 
2000 年代・2010 年代の収縮期・拡張期血圧は, 1990 年代に比し低く, RASI の内服期間は 1990 年
代と 2000 年代に比し, 2010 年代において長かった. 糖尿病群, 非糖尿病群いずれにおいても 2010
年代の血清クレアチニンの逆数の傾きは, 2000 年代に比し緩やかになっていた. 
RASI の内服率のみは, その他の降圧剤とは異なったパターンを示した. その他の降圧剤の内服率
は継続的な上昇を示していたが, 2010 年代の症例において, 透析導入前 60 ヶ月間の RASI の内服率
は初期には上昇していたものの, その後減少傾向となっていた.  
重回帰分析を行ったが, 3 つの年代毎に得られる結果は異なっていた. 1990 年代においては, 血清
カルシウムとリンのみが独立した予測因子であった. 2000 年代においては年齢, 糖尿病, 血清カリウ
ム, Ca 拮抗剤が独立した予測因子であった. 2010 年代においては年齢, 収縮期・拡張期血圧, 利尿剤, 
α阻害剤, αメチルドパ, RASI が独立した予測因子であった. 
なお, RASIの内服率がCKDの進行とともに漸減傾向を示していたため, RASIの内服率と血清カリ
ウム濃度の経時的変化について解析したところ, 両者は相関を示した. 
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考察 
1990 年代, 2000 年代においては, ほとんどの降圧剤は独立した予測因子とはならなかった. 推奨
用量以下の降圧剤の使用が不充分な血圧管理と腎保護作用の欠落につながり, それが, 降圧剤が腎機
能に関係した予測因子とならなかったことを部分的に説明可能とするであろう. 
2010年代において, RASIをはじめとする降圧剤は進行したCKD症例においても腎保護作用に寄
与していたが, RASI の使用率は CKD の進行とともに低下していた. RASI 以外の薬剤は, CKD の進
行とともに使用率が増加しており, 最大用量の使用はよりよい血圧管理や, 腎保護作用の発揮に寄
与した可能性がある. 一方で, RASI は腎機能低下を抑制するために重要な役割を担っているが, 高
カリウム血症などへの懸念から低用量で使用されていたことが示唆された. RASI は腎保護のため
に重要であるが, 末期の CKD 症例において長期間使用し続けることは, 高カリウム血症などの危
険があるために困難も伴う. 臨床家は, 進行した CKD 症例に対して RASI を使用することに, 少な
からず逡巡していたことも示された. 
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